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در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﻨﻨﺪه اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ، ﻣﺸﺘﻖ از  1  ﻫﻤﻮﺑﺎﻛﺲ دﺋﻮدﻧﺎلارزﻳﺎﺑﻲ ﺑﻴﺎن ژن
  ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ
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دﻳﺎﺑﺖ ﻧﻮع ﻳﻚ ﻳﺎ دﻳﺎﺑﺖ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﻪ 
ﺎي ﺑﺘﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺑﻪ ﻫ  ﺧﻮد اﻳﻤﻨﻲ ﺳﻠﻮل  ﺗﺨﺮﻳﺐﻋﻠﺖ
ﺗﺎ ﺑﻪ اﻣﺮوز ﻫﻴﭻ روش ﻗﻄﻌﻲ و اﺳﺎﺳﻲ . (1)آﻳﺪ  وﺟﻮد ﻣﻲ
اﻟﺒﺘﻪ اﺳﺘﻔﺎده . ﺑﺮاي ﻣﻌﺎﻟﺠﻪ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻛﺸﻒ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
ﭘﻴﻮﻧﺪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻳﺎ )از اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺗﺰرﻳﻘﻲ و ﭘﻴﻮﻧﺪ درﻣﺎﻧﻲ 
  ـــﺎﻧﻲ ﻫﺴﺘﻨــــﺪاز ﺟﻤﻠﻪ راه ﻫﺎي درﻣ( ﺟﺰاﻳﺮ ﻻﻧﮕﺮﻫﺎﻧﺲ
  
ﻧﺸﺎن  اﺧﻴﺮاً. ﻛﺪام ﻣﺸﻜﻼت ﺧﺎص ﺧﻮد را دارﻧﺪﻛﻪ ﻫﺮ 
( noitatnalpsnart telsI)  داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﭘﻴﻮﻧﺪ ﺟﺰﻳﺮه
ﻫﺎي ﺟﺎﻧﻮري اﻳﻦ  ﺑﻪ اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ دﻳﺎﺑﺖ ﻧﻮع ﻳﻚ و ﻣﺪل
 ﻃﺒﻴﻌﻲﺑﻴﻤﺎري، ﺗﺎ ﺣﺪودي ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻗﻨﺪ ﺧﻮن در ﺣﺪ 
ﺟﻬﺖ ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻋﻀﻮ ﺑﻪ ﻳﻚ ﻓﺮد ﺑﻴﻤﺎر، ﭘﺎﻧﻜﺮاس . ﺷﻮد ﻣﻲ
ﻣﺤﺪود ﺑﻮدن ﻣﻨﺒﻊ ﺑﺎﻓﺘﻲ .  ﻧﻴﺎز اﺳﺖﭼﻨﺪﻳﻦ ﺟﺴﺪ ﻣﻮرد
 :ﭼﻜﻴﺪه
درك ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺘﺎ در ﺳﻄﺢ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﺑﻪ اﺣﺘﻤﺎل زﻳﺎد ﺗﻮﺳﻌﻪ ﺗﻜﻨﻴﻚ ﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪ  :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف
 در )1-xdp( 1ﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺎن ژن ﻫﻮﻣﺌﻮﺑﺎﻛﺲ دﺋﻮدﻧﺎل ﺑﺑﺎ ﻫﺪف اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ . ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺘﺎ را ﺗﺴﻬﻴﻞ ﻣﻲ ﻛﻨﺪ
  .ﻃﺮاﺣﻲ و اﺟﺮا ﺷﺪﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺳﻠﻮل
ﺳـﺎز اﻧﺠـﺎم ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻛﺎرﺑﺮدي ﺑﺮ روي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل -اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻨﻴﺎدي : روش ﺑﺮرﺳﻲ 
.  اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ 91P ﻫﺎياي ﻣﻮش ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ﻣﺤﻴﻂ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﺣﺎﺻﻞ از ﻛﺸﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻧﻮزاد ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ . ﮔﺮﻓﺖ
ﻫﺎي ، ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ . ﻧﺪ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪ 91Pﻫﺎي  ﺳﺎﻋﺘﻪ ﺳﻠﻮل 42 ﺑﺎ ﻛﺸﺖ ﻣﻌﻠﻖ (sBE)اﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ 
ﻫـﺎي ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺳﻠﻮل . ﺑﻪ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ %( 001و % 57، %05، %52)ﻣﺘﻔﺎوت ﻣﺤﻴﻂ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ 
ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ و -ﺗﻮﻟﻴﺪ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ . ﺷﺪدﻳﺘﻴﺰون اﺳﺘﻔﺎده ﻲ از رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﮕﺎﻫــ در ﺷﺮاﻳﻂ آزﻣﺎﻳﺸ sBEﻳﺎﻓﺘﻪ ﻣﺸﺘﻖ از 
 ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮه 1-xdp ﺑﻴﺎن ژن ورﺳﭙﺘﻮر ﺑﺘﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ در اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ روش اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﺗﻌﻴﻴﻦ 
 داده ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن ﻫﺎي آﻣﺎري آﻧﺎﻟﻴﺰ وارﻳـﺎﻧﺲ ﻳـﻚ ﻃﺮﻓـﻪ و .روﻧﻮﻳﺴﻲ ﻣﻌﻜﻮس ارزﻳﺎﺑﻲ ﺷﺪ -ﻣﺮاز ﭘﻠﻲ
  .و ﺗﺤﻠﻴﻞ ﺷﺪﻧﺪداﻧﻜﻦ ﺗﺠﺰﻳﻪ 
ﮔـﻮﻳﻲ ﺗﻤـﺎﻳﺰي ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ  اوج ﭘﺎﺳﺦ. ﭘﺲ از ﻫﻔﺖ روز اﻟﻘﺎ، دﺳﺘﺠﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻇﺎﻫﺮ ﺷﺪﻧﺪ  :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺑﻴـﺎن ﻧـﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي .  در دﺳﺘﺠﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ 1-xdpﺑﻴﺎن ژن . از ﻣﺤﻴﻂ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﺑﻮد % 05ﻏﻠﻈﺖ 
  .  ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﻪ روش اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ اﺛﺒﺎت ﺷﺪﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ و رﺳﭙﺘﻮر ﺑﺘﺎ در ﺳﻠﻮل-اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
ﻟﺬا ﻧﺘـﺎﻳﺞ اﻳـﻦ  ،ﺷﺪﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺳﺎز  ﺑﻪ ﺳﻠﻮل91P ﻫﺎي  ﻣﺤﻴﻂ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
  .  ﺗﺴﻬﻴﻞ ﻧﻤﺎﻳﺪ از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎديﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺘﺎ را
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     اﻛﺮم ﻣﻨﺼﻮري ﺑﻴﺪﻛﺎﻧﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                 ﺳﺎز ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ  1-xdpﺑﻴﺎن ژن 
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ﻋﻀﻮ دﻫﻨﺪه از ﻳﻚ ﻃﺮف و اﻓﺰاﻳﺶ روزاﻓﺰون ﻣﺘﻘﺎﺿﻲ از 
ﻃﺮف دﻳﮕﺮ، اﺳﺘﻔﺎده از اﻳﻦ روش درﻣﺎﻧﻲ را ﺑﺴﻴﺎر ﻣﺤﺪود 
 ﻗﺪرت داراي ﻛﻪ ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل از اﺳﺘﻔﺎده. ﻛﺮده اﺳﺖ
 ﺑﺘﻮاﻧﺪ ﺷﺎﻳﺪ ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺳﺎز اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺑﻪ و ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺗﻜﺜﻴﺮ
 ﻫﻤﻴﺸﮕﻲ و ﻛﺎﻣﻞ ﻃﻮر ﺑﻪ را ﺑﺘﺎ ﻫﺎي ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺳﻠﻮل ﻧﻘﺺ
  ﻳﺎ ﻫﺎي ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ  ﺳﻠﻮل. (2)ﻧﻤﺎﻳﺪ  ﺟﺒﺮان
از ( sllec amonicrac lanoyrbmE )CE ﺳﻠﻮل ﻫﺎي
ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ از ﺗﻮده ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ  اﻧﻮاع ﺳﻠﻮل
 ﻣﺎﻧﻨﺪ CEﺳﻠﻮل ﻫﺎي (. 3)ﺗﺮاﺗﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎ ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه اﻧﺪ 
ﻲ رت ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺑﺎﻻﻳي ﻧﺎﻣﻴﺮا ﺑﻮده و ﻗﺪدﻳﮕﺮ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎد
ﻫﺎي   از اﻧﻮاع ﺳﻠﻮل(.4)در ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ دارﻧﺪ 
 .را ﻧﺎم ﺑﺮد 91P ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻣﻲ ﺗﻮان رده ﺳﻠﻮﻟﻲ
از ﺗﺮاﺗﻮ ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه در ﻣﻮش 91P  ﺳﻠﻮل ﻫﺎي
 ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه و داراي ﻛﺎرﻳﻮﺗﻴﭗ ﻃﺒﻴﻌﻲ  eH/H3Cﻧﮋاد
ﻫﺎي ﺷﺒﻪ  ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﻲ ﺳﻠﻮلاﻳﻦ (. 5)ﻫﺴﺘﻨﺪ 
اي  ﻫﺎي ﺷﺒﻪ ﻣﺎﻫﻴﭽﻪرم، ﺷﺒﻪ ﻧﻮرواﻛﺘﻮدرم ﻳﺎ ﺳﻠﻮل آﻧﺪود
   (.6)ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﺑﻨﺪ 
ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﺑﺮ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي 
ﺗﻮان ﺑﻪ  ﮔﺬارﻧﺪ ﻛﻪ از آن ﺟﻤﻠﻪ ﻣﻲ ﺟﻨﻴﻨﻲ اﺛﺮ ﻣﻲ
ﻣﺨﺘﻠﻒ اﺷﺎره  )srotcaf elbuloS(ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻣﺤﻠﻮل 
ﻫﺎي  در ﻃﻲ ﻣﺮاﺣﻞ ﺟﻨﻴﻦ زاﻳﻲ ﭘﺎﻧﻜﺮاس، ﭘﻴﺎم. ﻧﻤﻮد
ﭘﺎﻧﻜﺮاس (. 7 )ﻛﻨﻨﺪ اﻳﻦ اﻧﺪام را ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﻲﺳﻠﻮﻟﻲ، ﺗﻤﺎﻳﺰ 
ﻛﻨﺪ ﻛﻪ ﺑﺎﻋﺚ   ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎﻳﻲ را ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻲ،در ﺣﺎل ﺗﻜﻮﻳﻦ
ﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﻨﻨﺪه اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ  ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
 ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس. ﺷﻮد در ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﻣﻲ
ﻫﺎﻳﻲ   ﺣﺎوي ﻓﺎﻛﺘﻮر)MCP=muidem denoitidnoc saercnaP(
 (IIFGI =II rotcaf htworg ekil nilusnI ) IIاﻧﺴﻮﻟﻴﻨﻲ ﺷﺒﻪ  ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻓﺎﻛﺘﻮر
 ،(srotcaf htworg larueN=FGN)و ﻓﺎﻛﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ 
 ،(rotcaf htworg citsalborbif =FGF)ﻓﺎﻛﺘﻮر رﺷﺪ ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻲ 
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ  اﻛﺘﻴﻮﻳﻦ و رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﻮده و ﻣﻲ
 در ﻃﻲ .(8)ﻫﺎي ﺑﺘﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻛﻤﻚ ﻧﻤﺎﻳﺪ  ﺳﻠﻮل
ﺪودرم روده ﺟﻠﻮﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﺮاي اﻳﺠﺎد ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺗﻜﻮﻳﻦ، آﻧ
اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺷﺪه اﺳﺖ ﺷﺮوع ﺑﻪ ﺑﻴﺎن ﻓﺎﻛﺘﻮر روﻧﻮﻳﺴﻲ 
ﺟﻮاﻧﻪ ﻫﺎي ﭘﺸﺘﻲ و ﺷﻜﻤﻲ ﭘﺎﻧﻜﺮاس . ﻛﻨﺪ ﻣﻲ 1-XDP
اﻧﺸﻌﺎﺑﺎت اﭘﻲ ﺗﻠﻴﻮﻣﻲ  ﺧﻮردﮔﻲ ﺷﺪه و دﭼﺎر درون ﭘﻴﭻ
. ﻛﻨﺪ آن ﻫﺎ ﭘﺲ از ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺑﻪ ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ اﻃﺮاف ﻧﻔﻮذ ﻣﻲ
ﻛﻨﻨﺪ  ﻤﺎﻳﺰ ﻣﻲﻫﺎي اﻧﺪوﻛﺮﻳﻦ ﺷﺮوع ﺑﻪ ﺗ ﻫﻤﺰﻣﺎن ﺳﻠﻮل
ﻫﺎﻳﻲ از ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ  ﭘﻴﺎموﺳﻴﻠﻪ ﻪ ﻫﺎي ﺑﺘﺎ ﺑ ﺗﻜﻮﻳﻦ ﺳﻠﻮل
 ﺗﻜﺜﻴﺮ زودرس اﻳﻦ ﭘﻴﺎم ﻫﺎ ﺑﺮ .ﻳﺎﺑﺪ ﻣﻲاﻓﺰاﻳﺶ ﭘﺎﻧﻜﺮاس 
 .اﺛﺮ ﻣﺜﺒﺖ دارﻧﺪﺳﺎز ﭘﺎﻧﻜﺮاﺗﻴﻚ  ﻫﺎي ﭘﻴﺶ ﺳﻠﻮل
 ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ ﺛﻴﺮﺗﺤﺖ ﺗﺎ ﻛﻨﻨﺪﻣﻲ را ﺑﻴﺎن 1-xdpﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ  ﺳﻠﻮل
 ن ژ.ﺪﻨﻳﺎﺑ  ﻣﻲﺗﻜﻮﻳﻦﻫﺎي ﺑﺘﺎ  ﺑﻪ ﺳﻠﻮلاﻃﺮاف ﭘﺎﻧﻜﺮاس 
ﻛﻪ  ، ﻗﺒﻞ از اﻳﻦ ﺗﻜﻮﻳﻦ ﭘﺎﻧﻜﺮاس در ﻣﺮاﺣﻞ اﺑﺘﺪاﻳﻲ1-xdp
 در .ﺷﻮد ﻣﻲﻳﺎﺑﺪ ﺑﻴﺎن ﻊ ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ اﻃﺮاف ﻟﻮﻟﻪ ﮔﻮارش ﺗﺠﻤ
ﺑﺎ اﺛﺮ ﺑﺮ ﺑﻴﺎن  01FGF ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺗﻜﻮﻳﻦ اﻳﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ از
ﻓﺎﻛﺘﻮر روﻧﻮﻳﺴﻲ ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز ﺑﺮاي ﺗﻜﻤﻴﻞ )  a1ftpژن
ﻣﺸﺨﺼﺎت ﭘﺎﻧﻜﺮاس را ( اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻛﺮدن ﭘﺎﻧﻜﺮاس
 ﻓﺮاﻳﻨﺪ ﺗﺎ زﻣﺎن ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ اداﻣﻪ و اﻳﻦﻛﻨﺪ  ﺗﻜﻤﻴﻞ ﻣﻲ
  (. 9)ﻳﺎﺑﺪ  ﻣﻲ
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺣﻀﻮر ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي اﻟﻘﺎ ﻛﻨﻨﺪه ﺗﻜﻮﻳﻦ در 
ﺑﺎﻓﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮاس، در ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ اﺛﺮ اﻟﻘﺎﻳﻲ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 
ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺑﺮ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
 (sCPI =sllec gnicudorp-nilusnI )ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﻨﻨﺪه اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻤﺎﻳﺰ از . ﺑﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖﻣﻮرد ارزﻳﺎ
ﻧﻈﺮ ﺑﻴﺎن ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﻨﻨﺪه 
  .اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪﻧﺪ
  
   :روش ﺑﺮرﺳﻲ
اي ﻣﻮش  در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ از ﻧﻮزاد ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ
ﻣﻮش . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ c/blabﻛﻮﭼﻚ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻧﮋاد 
از ﻻﻧﻪ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ( در زﻣﺎن اﻧﺘﻬﺎي ﺑﺎرداري)ﺑﺎردار 
ه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﺷﻬﺮﻛﺮد ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه و داﻧﺸﻜﺪ
. ﮔﺮﻓﺘﻨﺪﻧﻮزادان ﭘﺲ از ﺑﺪﻧﻴﺎ آﻣﺪن ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار 
اي ﻣﻮش ﺟﺪا ﺳﺎزي  اﺑﺘﺪا ﺑﺎﻓﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻧﻮزاد ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ
، (30300-603 ,ocbiG )0461-IMPRو ﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 
  ﺪـــدرﺻ 01ﺎﻳﺴﻴﻦ و ــــﻴﻦ، اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣـــﭘﻨﻲ ﺳﻴﻠ
( 151-51A ,ocbiG ,mures enivob lateF) SBF
 ﺟﺪا ﺳﺎزي و ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺎﻓﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺪﻳﻦﺑ .ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪ
 درﺟﻪ ﻗﺮار 73 در ﻣﻌﺮض ﺗﺮﻳﭙﺴﻴﻦ در دﻣﺎي ﺷﺪه وﺧﺮد 
 ﭘﺲ از ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ و دور رﻳﺨﺘﻦ ﻣﺎﻳﻊ روﻳﻲ، اﻳﻦ ﺑﺎﻓﺖ .ﮔﺮﻓﺖ
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 ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ 42 .ﺷﺪﻛﺸﺖ  0461-IMPRﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 
  ﺑﻌﺪ از اﻳﻨﻜﻪ.ﻛﺮدﻧﺪﺷﺮوع ﺑﻪ ﺗﻜﺜﻴﺮ  ﻫﺎ ﭼﺴﺒﻴﺪه و ﺳﻠﻮل
 ﺑﺎ ﻧﺪﻫﺎي ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪه ﺑﻪ ﺗﺮاﻛﻢ ﻗﺎﺑﻞ ﻗﺒﻮﻟﻲ رﺳﻴﺪ ﺳﻠﻮل
 ZTD,3-0732XD ,kcreM )enozobracoihtlynehpid(دﻳﺘﻴﺰون
 از ﭘﺎﻧﻜﺮاس  ﺗﺎآﻣﻴﺰي ﺷﺪﻧﺪ رﻧﮓ( ﺷﺮﻛﺖ ﻣﺮك آﻟﻤﺎن)
ﻣﺤﻴﻂ . ﻮدﺑﻮدن ﺑﺎﻓﺖ ﺟﺪاﺳﺎزي ﺷﺪه اﻃﻤﻴﻨﺎن ﺣﺎﺻﻞ ﺷ
ﻛﺸﺖ اوﻟﻴﻪ ﻛﺸﺖ روﻳﻲ ﻳﺎ ﻣﺤﻴﻂ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﺣﺎﺻﻞ از 
 -02 در دﻣﺎي ﺗﺎ ﻫﻨﮕﺎم اﺳﺘﻔﺎدهآوري و   ﺟﻤﻊﭘﺎﻧﻜﺮاس
  .ﻧﮕﻪ داري ﺷﺪﮔﺮاد  ﺳﺎﻧﺘﻲدرﺟﻪ 
ﻫﺎي  ﺑﻪ ﺳﻠﻮل 91Pﻫﺎي  ﺟﻬﺖ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي  ﺳﺎز از دو روش، ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ و اﻳﺠﺎد ﺳﻠﻮل اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
در ﻫﺮ دو روش اﺑﺘﺪا . ﻣﺜﺒﺖ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ( nitseN)ﻧﺴﺘﻴﻦ 
ﺗﻬﻴﻪ sBE ، 91Pﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛﺸﺖ ﻣﻌﻠﻖ از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻫﺎ ﺑﻪ ﻇﺮوف ﻛﺸﺖ ژﻻﺗﻴﻨﻪ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﺷﺪه و sBEﺳﭙﺲ . ﺷﺪ
ﭘﺲ از ﭼﺴﺒﻴﺪن و ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﻣﻌﺮض ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي 
ﻣﺤﻴﻂ اﻟﻘﺎﻳﻲ ﺑﻪ . ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻋﺎﻣﻞ اﻟﻘﺎﮔﺮ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
ﺻﻮرت ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ از ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﭘﺎﻳﻪ و ﻣﺤﻴﻂ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ 
ﻫﺎي اﻟﻘﺎ  ﻣﺤﻴﻂ. ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ
  ﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﻣﺤ% 57)  درﺻﺪ52ﻣﺤﻴﻂ اﻟﻘﺎي : ﺷﺎﻣﻞ
  (ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ% 52  +MEM-
% 05) درﺻﺪ 05ﻣﺤﻴﻂ اﻟﻘﺎي ، (40300-603 ,ocbiG)
 ،(ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ% 05 + MEM-ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 
% 52+ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ % 57 ) درﺻﺪ57ﻣﺤﻴﻂ اﻟﻘﺎي 
ﻓﻘﻂ )  درﺻﺪ001، ﻣﺤﻴﻂ اﻟﻘﺎي (MEM-ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 
 ﻫﺎيدر ﻣﻘﺎﺑﻞ ﻫﻤﻪ ﮔﺮوه . ﻧﺪ ﺑﻮد(ﻣﺤﺘﻮي ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ
 ﻳﻚ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﻣﺤﺘﻮي ﻣﺤﻴﻂ ،آزﻣﺎﻳﺶ
و ﻓﺎﻗﺪ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ در ﻧﻈﺮ   MEM-ﻛﺸﺖ
ﻫﺎي ﻧﺴﺘﻴﻦ ﻣﺜﺒﺖ اﺑﺘﺪا  ﺑﺮاي اﻧﺘﺨﺎب ﺳﻠﻮل. ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ
   FSTIﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﻓﺎﻗﺪ ﺳﺮم  sBE
 (48811 ,amgiS ,tnemelppus aidem etineles muidos-nirrefsnart-nilusnI)
ر ﻣﻌﺮض ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي  دﺳﭙﺲﻛﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ و 
در اﻳﻦ ﻣﺤﻴﻂ اﻛﺜﺮ . ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻋﺎﻣﻞ اﻟﻘﺎﮔﺮ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
ﻫﺎي ﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪه ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ  ﻣﻴﺮﻧﺪ و ﻓﻘﻂ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﻲ ﺳﻠﻮل
  . ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺑﺎﻗﻲ ﻣﻲ( ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻧﺴﺘﻴﻦ ﻣﺜﺒﺖ)ﻧﺴﺘﻴﻦ 
  ﻈﺖ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖــﺮﻳﻦ ﻏﻠــﻮر ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺑﻬﺘـــﺑﻪ ﻣﻨﻈ
ﻫﺎي  ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺳﺎز، ﺳﻠﻮل
آﻣﻴﺰي و ﺑﺎ   رﻧﮓZTDﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﻴﻤﺎرﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺎ  ﺗﻤﺎﻳﺰ
ﺷﻤﺎرش  01 Xﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻮري و درﺷﺖ ﻧﻤﺎﻳﻲ
 ZTDﻛﻪ ﺑﺎ )ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ  ﺟﻬﺖ ﺷﻤﺎرش ﺳﻠﻮل. ﺷﺪﻧﺪ
ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ   و ﺳﻠﻮل(ﺑﻪ رﻧﮓ ﻗﺮﻣﺰ ارﻏﻮاﻧﻲ در آﻣﺪه ﺑﻮدﻧﺪ
ﺑﻪ اﻳﻦ ﺻﻮرت ﻛﻪ . ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ از ﻻم ﻧﺌﻮﺑﺎر اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
 ﺗﺮﻳﭙﺴﻴﻨﻪ ﺷﺪه و ، آﻣﻴﺰيﻫﺎي ﻫﺮ ﺗﻴﻤﺎر ﭘﺲ از رﻧﮓ ﺳﻠﻮل
ﺑﻌﺪ از ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ ﺷﺪن و رﻳﺨﺘﻦ ﻣﺎﻳﻊ روﻳﻲ ﺑﺎ 
  . ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻮري ﺑﺮاي ﺷﻤﺎرش ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪﻧﺪ
رﻧﮓ آﻣﻴﺰي و ﺷﻤﺎرش ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺣﺪاﻗﻞ ﭘﻨﺞ ﺑﺎر ﺗﻜﺮار 
اﻋﺪاد ﺣﺎﺻﻠﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن آﻧﺎﻟﻴﺰ وارﻳﺎﻧﺲ . ﺷﺪ
ﻳﻚ ﻃﺮﻓﻪ و داﻧﻜﻦ ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ و ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﻪ ﺻﻮرت 
   .ﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴﺎر ﮔﺰارش ﺷﺪا ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ 
ﻫﺎي ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ و  ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺎن ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﺑﺮاي 
ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ رﺳﭙﺘﻮر اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ در ﺳﻠﻮل
ﺎﻳﺰ در ﻇﺮوف ژﻻﺗﻴﻨﻪ ﺣﺎوي ﻻﻣﻞ ﻛﺸﺖ ــــﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻤ
 ﺑﻪ روش اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ  وﺪـــداده ﺷﺪﻧ
  دﻗﻴﻘﻪ ﺑﺎ 5ﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت ــــﻫ اﺑﺘﺪا ﺳﻠﻮل. ﻨﺪﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘ
 ﺷﺴﺘﺸﻮ داده SBP( enilas dereffub-etahpsohP)
درﺻﺪ ﺑﻪ  4ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺎراﻓﺮﻣﺎﻟﺪﺋﻴﺪ  ﺳﭙﺲ ﺗﺜﺒﻴﺖ ﺳﻠﻮل. ﺷﺪﻧﺪ
ﻫﺎي ﻏﻴﺮ  ﺟﺎﻳﮕﺎه آﻧﺘﻲ ژن. دﻗﻴﻘﻪ در دﻣﺎي اﺗﺎق اﻧﺠﺎم ﺷﺪ 03ﻣﺪت 
ﺑﻌﺪ از ﺷﺴﺘﺸﻮ ﺑﺎ . ﺑﺎ ﻣﺤﻠﻮل ﺑﻼك ﻛﻨﻨﺪه ﭘﻮﺷﺎﻧﺪه ﺷﺪاﺧﺘﺼﺎﺻﻲ 
 ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ- اﻧﺴﻮﻟﻴﻦﺮآﻧﺘﻲ ﺑﺎدي اوﻟﻴﻪ ﺿﺪ ﻧﺸﺎﻧﮕ ،SBPﻣﺤﻠﻮل 
 ﻳﺎ ﺿﺪ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ (001-4038ba ,macba ,nilusniorp-nilusnI)
 (05-1735ba ,macba ,ateb rotpecer nilusnI )رﺳﭙﺘﻮر ﺑﺘﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
ﮔﺮاد در  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 73اﺿﺎﻓﻪ و ﺑﻪ ﻣﺪت دو ﺳﺎﻋﺖ در 
ﺑﺎدي ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ  در ﻧﻬﺎﻳﺖ آﻧﺘﻲ .ﻣﺤﻴﻂ ﻣﺮﻃﻮب ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪ
ﻮﻧﮋوﮔﻪ ﺷﺪه ﺑﺎ ﻛ( 7319F,amgis ,GgIitA)
 در ﺗﺎرﻳﻜﻲ CTIF etanaycoihtosi niecseroulF()
اﺿﺎﻓﻪ و ﺑﻪ ﻣﺪت دو ﺳﺎﻋﺖ در درﺟﻪ ﺣﺮارت اﺗﺎق در 
ﻫﺎ ﺑﻌﺪ از ﭼﺴﺒﺎﻧﺪن ﺑﺎ  ﻧﻤﻮﻧﻪ. ﻣﺤﻴﻂ ﻣﺮﻃﻮب ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪ
ﺑﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ  SBPدر ﻣﺤﻠﻮل   درﺻﺪ07ﮔﻠﻴﺴﺮول 
  .اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪﻧﺪ
ﻮﺷﺖ  ﺑﺮاي ارزﻳﺎﺑﻲ ﺑﻴﺎن روﻧRCP-TRاز روش 
ﺳﻠﻮﻟﻲ  ANRاﺑﺘﺪا ﻛﻞ . ﻫﺎي ﺑﺘﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﺧﺎص ﺳﻠﻮل
     اﻛﺮم ﻣﻨﺼﻮري ﺑﻴﺪﻛﺎﻧﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                 ﺳﺎز ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ  1-xdpﺑﻴﺎن ژن 
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اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه ﺑﺎ  ANR ﻏﻠﻈﺖ ﺳﭙﺲ. اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪ
ﻳﻚ ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم از . ﮔﺮدﻳﺪروش اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮي ﺗﻌﻴﻴﻦ 
و  remaxeH modnaRاﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﻳﻤﺮ  ANR
ﻧﺴﺨﻪ ﺑﺮداري ( 2261K ,satnemreF) ANDcﻛﻴﺖ ﺳﻨﺘﺰ 
ﺪ ﺷﺪه ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اﻟﮕﻮ ﺑﺮاي  ﺗﻮﻟﻴANDc. ﻣﻌﻜﻮس ﺷﺪ
 درﺟﻪ 49دﻧﺎﺗﻮراﺳﻴﻮن اوﻟﻴﻪ در دﻣﺎي . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ RCP
 03ﮔﺮاد ﺑﻪ ﻣﺪت ﺳﻪ دﻗﻴﻘﻪ، دﻧﺎﺗﻮراﺳﻴﻮن ﺑﻪ ﻣﺪت ﺳﺎﻧﺘﻲ
ﮔﺮاد، آﻧﻴﻠﻴﻨﻴﮓ ﺑﻪ ﻣﺪت   درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ49ﺛﺎﻧﻴﻪ در دﻣﺎي 
در  ﮔﺮاد، ﻃﻮﻳﻞ ﺷﺪن  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ95 ﺛﺎﻧﻴﻪ در دﻣﺎي 03
اﻳﻦ ﺳﻪ ) ﺛﺎﻧﻴﻪ 54 درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاد ﺑﻪ ﻣﺪت 27دﻣﺎي 
، ﻃﻮﻳﻞ ﺷﺪن ﻧﻬﺎﻳﻲ در ( ﺳﻴﻜﻞ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ53ﻣﺮﺣﻠﻪ در 
 اﻧﺠﺎم  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاد ﺑﻪ ﻣﺪت ﭘﻨﺞ دﻗﻴﻘﻪ27دﻣﺎي 
 در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ  1-xdpﺑﺮدن ﺑﻪ ﺑﻴﺎن ژن ﺑﺮاي ﭘﻲ. ﮔﺮﻓﺖ
از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ اﻳﻦ ژن ﺑﺎ ﻣﺸﺨﺼﺎت زﻳﺮ 
  :اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
 3-CC-TAA-AGT -AGG-TgC-CCT-TCC-5 :F 1-xdP
   3-CCG-TCA-CTA-CAA-CTT-GAA-CTG-5 :R 1-xdP
روي ژل آﮔﺎرز ﻳﻚ درﺻﺪ ﺟﺪا و ﭘﺲ  RCPﻣﺤﺼﻮل 
از رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﺑﺎ اﺗﻴﺪﻳﻮم ﺑﺮوﻣﺎﻳﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از دﺳﺘﮕﺎه 
 . ژل داك ﻣﺸﺎﻫﺪه و ﺗﺼﻮﻳﺮﺑﺮداري ﺷﺪ
  
  : ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 از  ودر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﺗﻤﺎم ﺑﺎﻓﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮاس
ﻢ اﻃﺮاف ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي اﺣﺘﻤﺎﻟﻲ ﻣﺘﺮﺷﺤﻪ از ﻣﺰاﻧﺸﻴ
   .ﺷﺪﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ اﺳﺘﻔﺎده 
ﺑﻌﺪ از ﭼﻨﺪﻳﻦ ﺑﺎر ﻛﺸﺖ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس و 
ﻫﺎ ﺧﺼﻮﺻﻴﺎت  ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﻧﺠﻤﺎد و ذوب، اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
 رﻧﮓ ZTDﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ ﺧﻮد را ﺣﻔﻆ ﻛﺮدﻧﺪ و ﺑﺎ 
. ﺳﭙﺲ ﺑﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻣﻌﻜﻮس ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪﻧﺪ. ﺷﺪﻧﺪ
ﻫﺎي  ﮔﺮاﻧﻮل ﻫﺎي ﺑﺘﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺑﻪ ﻋﻠﺖ دارا ﺑﻮدنﺳﻠﻮل
 ﻗﺮﻣﺰ ،ﻣﺤﺘﻮي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت اﺟﺘﻤﺎﻋﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ
  (. 1 aﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره  ) ﺷﺪﻧﺪ دﻳﺪهرﻧﮓ
 ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺗﺸﻜﻴﻞ 91Pﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﺟﻨﻴﻨﻲ  ﺳﻠﻮل
ﺗﺼﻮﻳﺮ )ﺑﻮدﻧﺪ اﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺑﻪ روش ﻛﺸﺖ ﻣﻌﻠﻖ 
ﻫﺎي ﺣﺎوي  در ﭘﺎﻳﺎن ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ، ﺳﻠﻮل. (1bﺷﻤﺎره 
. رﻧﮓ ﮔﺮﻓﺘﻨﺪاﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت دﺳﺘﺠﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻗﺮﻣﺰ، 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﺤﻴﻂ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﺣﺎﺻﻞ از ﻛﺸﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻧﻮزاد 
 ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﺎﻣﻞ اﻟﻘﺎﻳﻲ ﺑﺮاي ﺗﻮاﻧﺴﺖاي ﻣﻮش  ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ
ﺳﺎز ﻋﻤﻞ   ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ91Pﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
 در ﺷﺮاﻳﻂ 91Pﻫﺎي  ﺳﻠﻮ(. 1 c ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )ﻛﻨﺪ 
ﻫﺎي  ﻣﺎﻳﺸﮕﺎه ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺧﻮد ﺑﻪ ﺧﻮد ﺑﻪ ﺳﻠﻮلزآ
اﻣﺎ ﻣﻴﺰان ﺗﻤﺎﻳﺰ (. 1d ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره  )ﺑﻮدﻧﺪز ﺳﺎ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
ﻫﺎ ﺑﺎ اﺛﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺧﻮد ﺑﻪ ﺧﻮد  اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
( <P0/50)داري ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻮرت ﻣﻌﻨــﻲـــﺑﻪ ﺻ 91Pﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
  ﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺤﻴﻂ اﻟﻘﺎﻳﻲ ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺗﺮﻳ ﺎﺳﺐــــ ﻣﻨوﺑﻮد 










و ( ZTD)آﻣﻴـﺰي دﻳﺘﻴـﺰون  رﻧـﮓ :1 ﺗـﺼﻮﻳﺮ ﺷـﻤﺎره
 ﭘﺲ از ﻗﺮار 91Pﺗﻐﻴﻴﺮات ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
  ﮔﺮﻓﺘﻦ در ﻣﻌﺮض ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس
  . اي  ﻣﻮش ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪسﺑﺎﻓﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮا: a
   .اﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ: b
ﻫـــﺎي   ﺳـــﻠﻮل(ZTD )رﻧـــﮓ آﻣﻴـــﺰي دﻳﺘﻴـــﺰون: c
ﻫـﺎي  ﺳـﻠﻮل دﺳﺘﺠﺎت ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻗﺮﻣـﺰ رﻧـﮓ . ﺳﺎز اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
 ﺗﺤـﺖ ﺗـﺄﺛﻴﺮ 91Pﻫـﺎي ﺳﺎز ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ از ﺳﻠﻮل  اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﻛﻪ در : d ﻳﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ،ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮ
 ﺑﺪون ﻣﺎده اﻟﻘـﺎ ﻛﻨﻨـﺪه و ﺑـﻪ ﻃـﻮر اﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ  آن
  .ﺧﻮدﺑﻪ ﺧﻮدي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ اﻧﺪ
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  91P ﻫﺎي ﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﺑﺮ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮلاﺛﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﻛ :1 ﺷﻤﺎرهﺟﺪول 
  .ﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣ"ﻣﻌﻴﺎر اﻧﺤﺮاف ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ "ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت  داده
  .(اﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪه ﺑﺪون اﺛﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ)ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ( <P0/50)دار  ﻣﻌﻨﻲﺗﻔﺎوت : 
  
  (.1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره )ﺑﻮد   درﺻﺪ05ﻏﻠﻈﺖ 
 آﻣﺪه ﻣﺤﻴﻂ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺑﻪ دﺳﺖﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺘﺎﻳﺞ 
 يﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ و رﺳﭙﺘﻮر ﺑﺘﺎ-اﻟﻘﺎي ﺑﻴﺎن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
و ( 2ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره ) ﺑﻮد 91Pﻫﺎي  در ﺳﻠﻮلاﻧﺴﻮﻟﻴﻦ 
اﻳﻦ در ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ ﺳﺎز ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ  ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺳﻠﻮل
  .را ﺑﻴﺎن ﻛﺮدﻧﺪﻫﺎي ﺑﺘﺎ دو ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺳﻠﻮل
ﺳﺎز ﺗﻤﺎﻳﺰ  ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ در ﺳﻠﻮلدر اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ 
ﻮﻳﻪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس، ﺑﻴﺎن ژن ـــﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎ اﺛﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧ
ﻪ ﻧﻬﺎﻳﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ  ﻣﺮﺣﻠ ﺑﺎﻟﻎ در ﭘﺎﻳﺎنيﺷﺎﺧﺺ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺘﺎ
، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ژن M2Bﺑﻴﺎن ژن (. 3 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره)ﺗﺎﺋﻴﺪ ﺷﺪ 
ﺗﻤﺎم  ﻳﺎ ژﻧﻲ ﻛﻪ در( eneg gnipeekesuoH )ﺧﺎﻧﮕﻲ




  رﺳﻨﺲﻮﺎﻳﺰ ﺑﻪ روش اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺎن ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺳﺎز در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻤ :2ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
، ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ وﻳﮋه ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺘﺎي رﺳﭙﺘﻮر ﺑﺘﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻛﻪ ﺑﻴﺎن   :a
.  ﭘﻴﻜﺎن ﻫﺎ دو ﺗﻮده ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎ ﺷﺪت ﻓﻠﻮرﺳﻨﺘﻲ ﺑﺎﻻ را ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ،ﭘﺎﻧﻜﺮاس را در اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ
ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ : b، ﺳﻠﻮل ﭘﺮاﻛﻨﺪه ﺑﺎ ﺷﺪت ﻓﻠﻮرﺳﻨﺘﻲ ﻛﻤﺘﺮ ﻧﻴﺰ در ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه اﺳﺖﺗﻌﺪاد زﻳﺎدي 
ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ،  -ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻛﻪ ﺑﻴﺎن اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ از ﺳﻠﻮل :c  ،ﻳﺎﻓﺘﻪ از ﻫﻤﺎن ﻣﻴﺪان دﻳﺪ ﺑﺎ ﻧﻮر ﻣﺮﺋﻲ
ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ از ﻫﻤﺎن  ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﺳﻠﻮل: d ،دﻫﺪ ر اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﻲﻧﺸﺎﻧﮕﺮ وﻳﮋه ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺘﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس را د
  X 52ﺑﺰرﮔﻨﻤﺎﻳﻲ .  ﻣﻴﺪان دﻳﺪ ﺑﺎ ﻧﻮر ﻣﺮﺋﻲ
  (درﺻﺪ)ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ   درﺻﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ 
  %52  43/0402  11/34922*
  %05  28/0403  02/13336*
  %57 37/0401  71/83286*
  %001  75/0405  21/30545*
  ﻛﻨﺘﺮل  41/0401  3/30694
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 ﺷﺪه ﻛﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ RCPﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي  ﺮايــﺑ. ﺷﺪ
اﻳﻦ .  و ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﺑﻮدﻧﺪ ﺑﺎﻧﺪي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪANDcﻓﺎﻗﺪ 
 ﺑﻜﺎر RCPﻧﺘﻴﺠﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺻﺤﻴﺢ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ 
ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎ  در ﺳﻠﻮلﻫﻤﭽﻨﻴﻦ .  ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه
  ﻫﺎ ﺑﻴﺎن ژن اﺛﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس در ﺗﻤﺎم ﮔﺮوه
ﻫﺎي  ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﻳﺎ ﺳﻠﻮل.  ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ1-xdp
 91Pﻫﺎي  ﺳﺎز ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺧﻮد ﺑﻪ ﺧﻮد ﺳﻠﻮل اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
اﻣﺎ . ﺮدﻧﺪﻛ را ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺿﻌﻴﻒ ﺑﻴﺎن 1-xdpژن 








ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﻗﺎدر ﺑﻪ  ﻏﻠﻈﺖ. ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ  در ﺳﻠﻮل1-xdpﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺎن ژن  :3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
  .  ﺑﻮدﻧﺪ91Pﻫﺎي ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ   در ﺳﻠﻮل1-xdpاﻟﻘﺎي ﺑﻴﺎن ژن 
   :1-xdp 032 pb    
   :M2-B89 pb    
  
  : ﺑﺤﺚ
اي  در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻧﻮزاد ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ
ﻣﻮش ﻛﻮﭼﻚ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻛﺎﻣﻞ ﺟﺪاﺳﺎزي و 
در ﻃﻲ اﻳﻦ ﻣﺪت ﻣﺤﻴﻂ روﻳﻲ اﻳﻦ . ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪ
آوري و ﺑﻪ  ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﺟﻤﻊ
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ . ﻋﻨﻮان ﻋﺎﻣﻞ اﻟﻘﺎﻳﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
س ﭘﮋوﻫﺶ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﭘﺎﻧﻜﺮا
 91Pﻫﺎي ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ  ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
ﺗﺮﻳﻦ ﻏﻠﻈﺖ   و ﻣﻨﺎﺳﺐﺷﻮدﺳﺎز ﻣﻲ ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل
. دﻮﺑ درﺻﺪ 05ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس 
ﺳﺎز ﺣﺎﺻﻞ ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺑﻴﺎن ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي  ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺳﻠﻮل
 ي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ و رﺳﭙﺘﻮر ﺑﺘﺎ-اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
  .  را ﺑﻴﺎن ﻧﻤﻮدﻧﺪ1-xdpﺳﻠﻮل ﻫﺎ ژن ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﻳﻦ . ﺑﻮدﻧﺪ
 ﺟﺰاﻳﺮ ﺑﺎﻟﻎ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻧﻴﺎزﻣﻨـــﺪ ﺣﺮﻛﺖﺗﺸﻜﻴﻞ 
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺪوﻛﺮﻳﻦ ﺑﻪ ﺧﺎرج از اﭘﻲ ﺗﻠﻴﻮم، ﻣﻬﺎﺟﺮت 
ﺮﻳﻜﺲ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﻲ، ﺑﺎزآراﻳﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ از ﻃﺮﻳﻖ ﻣﺎﺗ
 ﻦـﺗﻜﻮﻳ(. 01) و ﻓﺮاﻳﻨﺪ ﻫﺎي اﺗﺼﺎل ﺳﻠﻮﻟﻲ اﺳﺖ ﺳﻠﻮﻟﻲ
   ﻓﺎﻛﺘــﻮرﻫﺎيرﺳـــﺎﻧﻲ، ﺎمـــﻫﺎي ﺑﺘﺎ ﺑﻪ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎي ﭘﻴ ﺳﻠﻮل
  
ﻫﺎي ﺑﻴﻦ  روﻧﻮﻳﺴﻲ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻛﻨﻨﺪه ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل، ﺑﺮﻫﻤﻜﻨﺶ
ﺗﻠﻴﺎل و ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺗﺮﺷﺢ ﺷﺪه از  اﭘﻲ-ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ
ﭘﻴﺎم ﻫﺎﻳﻲ از (. 11)ﻫﺎي اﻃﺮاف ﻧﻴﺎز دارد  ﺑﺎﻓﺖ
ﻫﺎي اﻃﺮاف آﻧﺪودرم ﭘﺎﻧﻜﺮاس، ﺗﻜﻮﻳﻦ ﺟﺰاﻳﺮ  ﺑﺎﻓﺖ
ﻻﻧﮕﺮﻫﺎﻧﺲ و ﺑﻠﻮغ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺪوﻛﺮﻳﻦ را ﺗﺤﺮﻳﻚ 
ﻀﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﻓﺎﻛﺘﻮر رﺷﺪ ﻟﻴﮕﺎﻧﺪﻫﺎي اﻋ. ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
 ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ از 01FGF و 2FGFﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ 
. ﺷﻮﻧﺪ ﺗﺮﺷﺢ ﻣﻲ( 31)و ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ ﭘﺸﺘﻲ ( 21)ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد 
اﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎ از ﻃﺮﻳﻖ ﺷﺮوع و ﺣﻔﻆ ﺑﻴﺎن ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي 
روﻧﻮﻳﺴﻲ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺷﺪن ﺳﺎﺧﺘﺎر اوﻟﻴﻪ 
در ﻃﻲ ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌﺪي (. 31،41)ﭘﺎﻧﻜﺮاس دارﻧﺪ 
 ﺷﺪه از ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺑﺎﻋﺚ ﺗﺮﺷﺢ 01FGF
ﺳﺎز  ﻫﺎي ﭘﻴﺶ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﺗﻜﺜﻴﺮ و ﻣﻬﺎر ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
ﺳﺎزي  ﻫﺎي اﻧﺪوﻛﺮﻳﻦ از ﻃﺮﻳﻖ ﻓﻌﺎل ﭘﺎﻧﻜﺮاﺳﻲ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل
ﺢ ـــﻫﺎي ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﺗﺮﺷ ﭘﻴﺎم(. 9)ﺷﻮد  ﻣﻲ hctoNﻣﺴﻴﺮ 
ﻫﺎي ﻢ ﭘﺎﻧﻜﺮاس، ﻋﺮوق ﺧﻮﻧﻲ و ﺳﻠﻮلـــﺷﺪه از ﻣﺰاﻧﺸﻴ
اﻳﺮ ﮔﻴﺮي ﺟﺰﺳﺘﻴﻎ ﻋﺼﺒﻲ در ﺣﺎل ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺑﺮاي ﺷﻜﻞ
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ﻫﺎي اﻧﺪوﺗﻠﻴﺎل  ﺳﻠﻮل. ﻻﻧﮕﺮﻫﺎﻧﺲ ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز ﻫﺴﺘﻨﺪ
ﻋﺮوق و ﻓﻴﺒﺮﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ ﻧﻴﺰ ﺑﺮاي ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺳﻨﺘﺰ ﻫﻮرﻣﻮن 
ﭼﻨﺪﻳﻦ (. 51)ﻳﺮ ﻻﻧﮕﺮﻫﺎﻧﺲ ﺑﺎﻟﻎ ﻣﻬﻢ ﻫﺴﺘﻨﺪ ادر ﺟﺰ
ﻓﺎﻛﺘﻮر در ﻃﻲ ﺗﻜﻮﻳﻦ ﺟﻨﻴﻦ از ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺗﺮﺷﺢ 
، اﻛﺘﻴﻮﻳﻦ FgF ﺗﻮان از ﺟﻤﻠﻪ اﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎ ﻣﻲ. ﺷﻮد ﻣﻲ
ﺧﺘﺎرﻫﺎي ﺳﺎﺑﺮد ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ و رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ را ﻧﺎم 
 (.61)ﺷﻮﻧﺪ  اﻃﺮاف ﭘﺎﻧﻜﺮاس آﻳﻨﺪه ﻣﺜﻞ ﻣﺰودرم ﺗﺮﺷﺢ ﻣﻲ
 A ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻚ اﻛﺘﻴﻮﻳﻦ  دﻫﺪ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
 اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ و ﮔﻠﻮﻛﺎﮔﻮن ،1-xdpﻫﺎي  ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي ﺑﻴﺎن ژن
در  Aﺳﺎزي ﻧﺘﻴﺠﻪ اﺛﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ اﻛﺘﻴﻮﻳﻦ اﻳﻦ ﻓﻌﺎل. ﺷﻮد ﻣﻲ
. (71)اﺳﺖ ﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ ﭘﺎﻧﻜﺮاس  ﺗﺤﺮﻳﻚ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
در  1-xdpرﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﺑﻴﺎن ژن 
رﻳﺰ (. 81)ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻛﺎﻓﻲ اﺳﺖ ﺳﺎزﻫﺎي آﻧﺪودرﻣﻲ  ﭘﻴﺶ
اﻃﺮاف ﺳﻠﻮل ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﻲ  (tnemnorivneorciM)ﻣﺤﻴﻂ 
ﻫﺎ اﻳﻔﺎ  ﻫﺎ و ﺑﺮﻗﺮاري ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ آن ﮔﻴﺮي ﺳﻠﻮل  ﺷﻜﻞدر
ﻫﺎي ﻣﺤﻠﻮل ﻣﻮﺟﻮد در اﻳﻦ رﻳﺰ  ﭘﻴﺎم(. 91)ﻛﻨﺪ  ﻣﻲ
ﻮﻟﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺑﻘﺎ، ﻫﺎي ﺳﻠ ري از رﻓﺘﺎرﻣﺤﻴﻂ ﻣﺴﺌﻮل ﺑﺴﻴﺎ
ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه (. 02) ﺗﻜﺜﻴﺮ و ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻫﺴﺘﻨﺪ
ﻫﺎي  اﺳﺖ ﻛﻪ ﺗﻜﻮﻳﻦ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺷﺎﻣﻞ ﺑﺮ ﻫﻤﻜﻨﺶ
ﻫﺎي در  ﻫﺎ ﺑﻴﻦ ﺳﻠﻮل ﺳﻠﻮﻟﻲ اﺳﺖ و اﻳﻦ ﺑﺮ ﻫﻤﻜﻨﺶ
از آﻧﺠﺎﻳﻲ ﻛﻪ . ﻫﺎﺳﺖ ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ اﻃﺮاف آنﺣﺎل ﺗﻜﻮﻳﻦ و 
 ﻪ اول ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ ﻛﺎﻣﻞﺗﻜﻮﻳﻦ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻣﻮش ﺗﺎ دو ﻫﻔﺘ
ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻻزم ﺑﺮاي اﺣﺘﻤﺎﻻً  ،ﻧﻤﻲ ﺷﻮد
ﻴﻦ ﺳﺎز در ﺷﺮاﻳﻂ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟ
و  II ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎ، ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺷﺒﻪ اﻧﺴﻮﻟﻴﻨﻲ از ﺟﻤﻠﻪ اﻳﻦ. اﺳﺖ
ﻧﺘﺎﻳﺞ . (9) ﺗﻮان ﻧﺎم ﺑﺮد ﻓﺎﻛﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ را ﻣﻲ
ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 
ﺎﻻً ﺑﻪ دﻟﻴﻞ وﺟﻮد ﭼﻨﻴﻦ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس اﺣﺘﻤ
ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎﻳﻲ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
 ﺑﺮ. ﺑﻨﻴﺎدي ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﻨﻨﺪه اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺷﻮد
اﺳﺎس ﮔﺰارﺷﻲ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻣﺤﻠﻮل ﻣﺘﺮﺷﺤﻪ ﺗﻮﺳﻂ 
ﻫﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻣﻮش ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﻜﺜﻴﺮ  ﺟﻮاﻧﻪ
. ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻴﺰان ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻣﻲ  درﺻﺪ04ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺗﺎ  ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي  ﺘﻮرﻫﺎ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮلﻓﺎﻛاﻳﻦ  ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ
  ﻫﺎي اﻧﺪوﻛﺮﻳﻦ ﭘﺎﻧﻜﺮاس  ﺑﻨﻴﺎدي ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ،  ﻧﺴﺒﺖ زﻳﺎدي از ﺳﻠﻮل. ﺪﻧﺷﻮﻣﻲ
 و اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ 2-ﻫﺎي اﻧﺘﻘﺎل دﻫﻨﺪه ﮔﻠﻮﻛﺰ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
را ( ﻫﺎي ﺿﺮوري ﺑﺮاي روﻧﺪ ﺗﺤﺮﻳﻚ و ﺗﺮﺷﺢ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ)
 ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺣﺎﺻﻠﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮر. ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ
 1-XDPرا ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ ﻓﺎﻛﺘﻮر  1-XDPروﻧﻮﻳﺴﻲ 
 . ﺗﺮﺷﺢ ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻬﻢ اﺳﺖ- روﻧﺪ ﺗﺤﺮﻳﻚﺑﺮاي اداﻣﻪ
 يﻫﺎي ﺑﺘﺎ ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺗﻜﻮﻳﻦ ﺳﻠﻮل اﺣﺘﻤﺎﻻً اﺻﻮل ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ
ﺷﻮد  ﻛﻨﺪ در ﻃﻲ ﺗﻜﺎﻣﻞ ﺣﻔﻆ ﻣﻲ ﭘﺎﻧﻜﺮاس را ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﻲ
ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻫﺎي ﺑﺘﺎ ﺑﺮاي  ﻫﺎ از ﺗﻜﻮﻳﻦ ﺳﻠﻮل اﻳﻦ ﻳﺎﻓﺘﻪ. (9)
. ه اﺳﺖ اﻧﺴﺎن ﺑﻪ ﻛﺎر ﺑﺮده ﺷﺪﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎﻳﻲ از ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺟﻨﻴﻨﻲ  ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ اﺣﺘﻤﺎل دارد ﺳﻴﮕﻨﺎل
ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺟﻨﻴﻨﻲ اﻧﺴﺎن ﺑﻪ  ﻣﻮش ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
  (.12)ﻫﺎي ﺷﺒﻪ ﺑﺘﺎي ﺗﺮﺷﺢ ﻛﻨﻨﺪه اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺷﻮد  ﺳﻠﻮل
ﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦ ﺗﺎﺛﻴﺮ در اﻟﻘﺎي ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ 
ﻣﺤﻴﻂ درﺻﺪ  05در ﻏﻠﻈﺖ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺳﺎز 
ﺑﻴﺎن ژن ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺬﻛﻮر . ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﺑﻮد
ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ و -اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻴﺎن 1-XDPروﻧﻮﻳﺴﻲ 
 و uD. ﻫﺎ ﺷﺪ  در اﻳﻦ ﺳﻠﻮلي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦرﺳﭙﺘﻮر ﺑﺘﺎ
ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ اﺛﺮ ﻓﺎﻛﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻣﻮﺟﻮد در ﻣﺤﻴﻂ 
ﺎﻳﺰ ﻋﺼﺒﻲ ـــﻮﻳﻪ ﻋﺼﺐ ﺳﻴﺎﺗﻴﻚ را ﺑﺮ ﺗﻤـــﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧ
ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده  آن. ﻔﺎده ﻛﺮدﻧﺪاﺳﺘ 21CPﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي 
ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ و ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ اﺛﺮ  از ﺷﻤﺎرش ﺳﻠﻮل
و  ouK (.22)ﺗﻤﺎﻳﺰي اﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮر را ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﺮدﻧﺪ 
ﻫﺎي  داده ﻫﺎي آﻣﺎريﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺎﻟﻴﺰ
ﻫﺎي ﺑﻨﺪ ﻧﺎف ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ  دﺳﺖ آﻣﺪه از ﺳﻠﻮل ﺑﻪ
ﻪ ﺻﻮرت ﺧﻮد ﺑﻪ ﻛﺸﺖ ﻋﺼﺒﻲ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑ
ﺧﻮد، اﺛﺮ ﺗﻤﺎﻳﺰي ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﻋﺼﺒﻲ را ﺑﺮ 
 anirI(. 32)ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﻤﻲ ﺑﻪ اﺛﺒﺎت رﺳﺎﻧﺪﻧﺪ  ﺳﻠﻮل
و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ در ﺗﺤﻘﻴﻘﻲ از ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ 
ﻫﺎي ادراري ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﻣﺴﺎوي ﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ  ﻫﺎي ﺟﻮاﻧﻪ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي  ﺟﻬﺖ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل 21F/MEMDﻛﺸﺖ ﭘﺎﻳﻪ 
  (. 42)ﺘﻔﺎده ﻛﺮدﻧﺪ ﻣﺰاﻧﺸﻴﻤﻲ ﻣﺘﺎﻧﻔﺮوﺳﻲ اﺳ
ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﺳﻠﻮلﺣﺎﺿﺮ در ﭘﮋوﻫﺶ 
ﺳﺎز ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﺤﺖ اﺛﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ  اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
آﻣﻴﺰي  اي ﻣﻮش ﺑﺎ رﻧﮓ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻧﻮزاد ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ
     اﻛﺮم ﻣﻨﺼﻮري ﺑﻴﺪﻛﺎﻧﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                 ﺳﺎز ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ  1-xdpﺑﻴﺎن ژن 
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ﻫﺮ ﭼﻬﺎر ﻏﻠﻈﺖ   و ﺷﺪدﻳﺘﻴﺰون در اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﺸﺎﻫﺪه
ﻫﺎي  ﺎﻳﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮلـــﻣﺤﻴﻂ اﻟﻘ
. ﺷﺪﺳﺎز  ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ  ﺳﻠﻮلﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺑﻪ
ﺳﺎز ﺣﺎﺻﻞ  ﻫﺎ ي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﺗﻮﺻﻴﻒ ﺷﺪه ﺳﻠﻮل
ﺑﺮﺧﻲ ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ از اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ، ﭘﻴﺶ از اﻳﻦ ﻧﻴﺰ ﺗﻮﺳﻂ 
 رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻫﺎﺑﺮ اﺳﺎس اﻳﻦ ﮔﺰارش.  ﺷﺪه اﺳﺖﮔﺰارش
دﻳﺘﻴﺰون ﺑﻪ ﺻﻮرت اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﺑﺎﻋﺚ ﻗﺮﻣﺰ رﻧﮓ ﺷﺪن 
دﻳﺘﻴﺰون ﻣﺎده اي (. 52)ﺷﺪ ﻫﺎي ﺑﺘﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس  ﺳﻠﻮل
ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪه ﺑﻪ ﻓﻠﺰ روي اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﻣﺤﺘﻮاي 
ﻮل ﻫﺎي ﻣﺤﺘﻮي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ـــﺰ در ﮔﺮاﻧــــﺑﺎﻻي اﻳﻦ ﻓﻠ
  ﻫﺎ  ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺘﺎ ﺑﺎﻋﺚ ﻗﺮﻣﺰ رﻧﮓ ﺷﺪن اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺣﻴﻮاﻧﻲ ﻣﺜﻞ ﻣﻮش و ﺟﺰاﻳﺮ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﮔﻮﻧﻪ. ﻣﻲ ﺷﻮد
ي ﺑﺎﻻي اﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺟﺰاﻳﺮ ﻻﻧﮕﺮﻫﺎﻧﺲ اﻧﺴﺎن ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﻣﺤﺘﻮ
  ﺮﺷﺤﻲ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﺎ اﻳﻦ ﻫﺎي ﺗ ﻓﻠﺰ روي در ﮔﺮاﻧﻮل
ﻣﻘﺪار اﻳﻦ ﻓﻠﺰ در . رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻗﺮﻣﺰ رﻧﮓ ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ
ﻫﺎي ﺑﺘﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس  ﻫﺎي دﻳﮕﺮ در ﺳﻠﻮل ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﺑﺎﻓﺖ
و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ اﻳﻦ رﻧﮓ آﻣﻴﺰي را  arikA .ﺑﻴﺸﺘﺮ اﺳﺖ
ﺳﺎز ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه از  ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﺮاي ﺟﺪاﺳﺎزي ﺳﻠﻮل
  و ﺑﻴﺎن ﻧﻤﻮداﻧﺪ ﻛﻪاﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻧﻴﺰ ﺑﻪ ﻛﺎر ﺑﺮدﻧﺪ
رﻧﮓ آﻣﻴﺰي دﻳﺘﻴﺰون ﺑﺮاي ﺟﺪاﺳﺎزي ﺟﺰاﻳﺮ ﭘﺎﻧﻜﺮاﺗﻴﻚ 
ﺪه و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎﻓﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺑﺎ ــﺎن از ﺟﺴﺪ دﻫﻨــاﻧﺴ
ﻫﺎي  ﻓﻠﺰ روي در ﺳﻠﻮل و اﺳﺖﻫﺎي دﻳﮕﺮ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺎﻓﺖ
اﻳﻦ . ﺑﺘﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاﺳﻲ ﺑﺮاي ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻨﺪي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ، ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز اﺳﺖ
ﻓﻠﺰ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻓﻠﺰ روي ﻳﻮﻧﻴﺰه و آزاد در ﻓﻀﺎي ﺧﺎرج 
  (.62)ﻛﻨﺪ  ﻧﻮﻟﻲ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻧﮕﻪ دارﻧﺪه ﮔﺮاﻧﻮل ﻋﻤﻞ ﻣﻲﮔﺮا
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻛﻨﻨﺪه  1-XDPﻓﺎﻛﺘﻮر 
اﺳﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺑﺨﺶ اﻧﺪوﻛﺮﻳﻦ و اﮔﺰوﻛﺮﻳﻦ 
ﻫﺎي ﺑﺘﺎ و ﺣﻔﻆ  اﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل(. 72)
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در  .ﻫﺎ ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز اﺳﺖ ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
ﺎن اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ و دﻳﮕﺮ ﻫﺎي ﺑﺘﺎي ﺑﺎﻟﻎ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي دﻳﮕﺮ  ﻫﺎي درﮔﻴﺮ در ﺣﺲ ﮔﻠﻮﻛﺰ و ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ژن
(. 72)ﺷﻮد  و ﮔﻠﻮﻛﻮﻛﻴﻨﺎز ﻣﻲ 2-ﻣﺜﻞ اﻧﺘﻘﺎل دﻫﻨﺪه ﮔﻠﻮﻛﺰ
اﺣﺘﻤﺎﻻً در ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ اﺛﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﻣﻨﺠﺮ 
ﺷﺪه و در اﻳﻦ  91Pﻫﺎي  در ﺳﻠﻮل 1-xdpﺑﻪ ﺑﻴﺎن ژن 
را ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﺘﻌﺎﻗﺒﺎً ﻣﺴﻴﺮ ﺗﻤﺎﻳﺰي ﻣ 1-xdpﻫﺎ ژن  ﺳﻠﻮل
 و ikustaN. ﺳﺎز ﭘﻴﺶ ﺑﺮده اﺳﺖ ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺳﻠﻮل
ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ اﻧﺘﻘﺎل  RCP-TRﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﺑﺎ روش 
ﺳﺎز  ﻫﺎي ﭘﻴﺶ ﺑﻪ درون ﺳﻠﻮل 1-xdpوﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺣﺎﻣﻞ ژن 
ﻫﺎ ﺑﻴﺎن  اﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮر در اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ANRmﻛﺒﺪي ﺑﺎﻟﻎ، 
ﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪ  ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﺳﻠﻮل ﺷﺪه و ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻤﺎﻳﺰ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
  (. 82)ﻮد ﺷ ﻛﻨﻨﺪه اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﻣﻲ
 و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي nuY-oaisH
ﺳﺎز ﺗﻤﺎﻳﺰ  ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان را ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
 2-ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ، اﻧﺘﻘﺎل دﻫﻨﺪه ﮔﻠﻮﻛﺰ دادﻧﺪ ﺳﭙﺲ ﺑﻴﺎن ژن
 ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ را در ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از و
  و اﻳﻤﻨﻮﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ ﺗﺎﺋﻴﺪ ﻛﺮدﻧﺪRCP-TRﺗﻜﻨﻴﻚ ﻫﺎي 
 ﺑﺎ روش  دﻳﮕﺮ و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ در ﭘﮋوﻫﺸﻲoiM(. 92)
 1- وﺟﻮد ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦRCP-TRاﻳﻤﻨﻮﺳﻴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ و 
را در ﺑﺎﻓﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮاﺳﻲ در ﺷﺮاﻳﻂ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه  2-و اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
  .(03 )ﻣﺸﺨﺺ ﻛﺮدﻧﺪ
  ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺎن ژن ﺑﻪ روشدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ 
 ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﻮاﻧﺴﺘﻨﺪ RCP-TR
 1-xdp ﻫﺎي ﺑﺘﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻳﻌﻨﻲ ژن ژن اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺳﻠﻮل
  .  را در ﺗﻤﺎﻣﻲ ﮔﺮوه ﻫﺎي اﻟﻘﺎﻳﻲ ﺑﻴﺎن ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ
 RCP-TRاي ﺑﺎ روش   در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ5002در ﺳﺎل 
ﺳﺎز ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ از  ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ در ﺳﻠﻮل1-xdp ﺑﻴﺎن ژن 
ﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﻴﻢ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﺎ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻋﺼﺎره ﭘﺎﻧﻜﺮاس،  ﺳﻠﻮل
 ﺑﺘﺎ ﻣﻮرد ﻫﺎي ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻓﺎﻛﺘﻮر روﻧﻮﻳﺴﻲ ﺧﺎص ﺳﻠﻮل
  و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﻧﻴﺰ ﺑﺎaydaN(. 13)ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
ﻫﺎي  اﻳﺠﺎد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻧﺴﺘﻴﻦ ﻣﺜﺒﺖ در ﻣﺴﻴﺮ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴﻚ  ﺳﺎز از ﺳﻠﻮل اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
ﺳﺎز  ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ در ﺳﻠﻮل 1-xdp وﺟﻮد ژن RCP-TR
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﺛﺮ ﻣﺤﻴﻂ (. 23)ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻛﺮدﻧﺪ را ﺣﺎﺻﻞ 
و ﻋﻤﻠﻜﺮد اﻳﻦ ژن در  1-xdpﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﺑﺮ ﺑﻴﺎن ژن 
ﺗﻮﻟﻴﺪ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺘﺎ ﻣﻲ ﺗﻮان ﺳﻴﺴﺘﻤﻲ را 
  وﺳﻴﻠــﻪ آنﺮاﺣﻲ ﻛﺮد ﻛﻪ ﺑﻪــــﻃ  ortiv niﻂــــدر ﺷﺮاﻳ
ﺑﺮاي  1-XDPﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي دﻳﮕﺮي ﻛﻪ ﻫﻤﺮاه ﻓﺎﻛﺘﻮر 
ﻗﺮار  ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  راﺗﺮﺷﺢ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﻫﻤﻜﺎري ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ
ﺗﻮان ﺑﺎ ﺟﺪا ﺳﺎزي ﻫﺮ ﻳﻚ از ﺑﻪ ﻋﻼوه ﻣﻲ. داد
ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس 
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ﻪﺘﻔﻫ ﻚﻳ شﻮﻣ دازﻮﻧ ﻂﻳاﺮﺷ رد ياin vitro  هﻮﺤﻧ  ي
لﻮﻠﺳ ﺰﻳﺎﻤﺗ ﺮﺑ ار ﺎﻫرﻮﺘﻛﺎﻓ ﻦﻳا زا ﻚﻳ ﺮﻫ ﺮﻴﺛﺎﺗ  يﺎﻫ
ﻦﻴﻟﻮﺴﻧا اﺪﺟ رﻮﻃ ﻪﺑ زﺎﺳدﻮﻤﻧ ﻲﺳرﺮﺑ ﻪﻧﺎﮔ.  دﺎﻬﻨﺸﻴﭘ اﺬﻟ
 دﻮﺷ ﻲﻣﻋ ﻲﺳرﺮﺑ ياﺮﺑلﻮﻠﺳ دﺮﻜﻠﻤ  و ﻪﺘﻓﺎﻳ ﺰﻳﺎﻤﺗ يﺎﻫ
نآ هدﺎﻔﺘﺳا لﻮﻠﺳ ﻦﻳا ،ﻲﻧﺎﻣرد يﺎﻫرﺎﻛ رد ﺎﻫ  تﺎﻧاﻮﻴﺣ ﻪﺑ ﺎﻫ
 ﺢﻄﺳ نﺪﺷ ﻲﻌﻴﺒﻃ و دﻮﺒﻬﺑ ﺲﭙﺳ و ﺪﻧﻮﻴﭘ ﻲﺘﺑﺎﻳد لﺪﻣ
لﺪﻣ ﻦﻳا رد نﻮﺧ ﺰﻛﻮﻠﮔ دﻮﺷ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﻲﻫﺎﮕﺸﻳﺎﻣزآ يﺎﻫ.  
  
يﺮﻴﮔ ﻪﺠﻴﺘﻧ :  
 ﺞﻳﺎﺘﻧ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﻦﻳا ﻒﻠﺘﺨﻣ يﺎﻫ ﺖﻈﻠﻏ داد نﺎﺸﻧ
ﻘﻟا ﺚﻋﺎﺑ ﻪﻳﻮﻧﺎﺛ ﺖﺸﻛ ﻂﺤﻴﻣ نژ نﺎﻴﺑ يﺎpdx-1  رد  
  
لﻮﻠﺳ لﻮﻠﺳ ﻦﻳا ﺰﻳﺎﻤﺗ و ﻲﻨﻴﻨﺟ يﺎﻣﻮﻨﻴﺳرﺎﻛ يﺎﻫ  ﻪﺑ ﺎﻫ
ﻨﻨﻛ ﺢﺷﺮﺗ يﺎﻫ لﻮﻠﺳﻲﻣ ﻦﻴﻟﻮﺴﻧا هﺪ ﻮﺷﻧﺪ . ﺖﻈﻠﻏ50 
 ﺪﺻردلﻮﻠﺳ ﻦﻳا ﺰﻳﺎﻤﺗ رد ﻪﻳﻮﻧﺎﺛ ﺖﺸﻛ ﻂﻴﺤﻣ  ﺮﺗﺮﺛﻮﻣ ﺎﻫ
ﺖﺳا.  يﺎﻫ ﻚﻴﻨﻜﺗ ﻪﻌﺳﻮﺗ رد ﺪﻧاﻮﺗ ﻲﻣ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﻦﻳا ﺞﻳﺎﺘﻧ
ﺪﺷﺎﺑ ﻪﺘﺷاد دﺮﺑرﺎﻛ ﺎﺘﺑ يﺎﻫ لﻮﻠﺳ ﺪﻴﻟﻮﺗ.  
  
ﺸﺗ ﺮﻜ وﻲﻧادرﺪﻗ:  
ﻦﻳا ﺶﻫوﮋﭘ رد ﺐﻟﺎﻗ حﺮﻃ ﻲﺗﺎﻘﻴﻘﺤﺗ و ﺎﺑ ﺖﻳﺎﻤﺣ 
ﻲﻟﺎﻣ ﺖﻧوﺎﻌﻣ مﺮﺘﺤﻣ ﻲﺸﻫوﮋﭘ هﺎﮕﺸﻧاد هﺪﺷ مﺎﺠﻧا دﺮﻛﺮﻬﺷ 
ﺖﺳا. ﻳا  مﺎﺠﻧا رد ار ﺎﻣ ﻪﻛ ﻲﻧﺎﺴﻛ مﺎﻤﺗ زا ﻪﻠﻴﺳو ﻦﻳﺪﺑ حﺮﻃ ﻦ
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Background and aims: Understanding β-cell function at the molecular level will likely 
facilitate the development of β-cells manufacture techniques. The aim of the present study was 
to investigate the pancreatic and duodenal homeobox 1 (pdx-1) gene expression into DTZ-
stained cellular clusters originating from emberyonal carcinoma cells.  
Methods: This implemental -fundamental study was accomplished on differentiation of stem 
cells into insulin producing cells (IPCs). The conditioned medium of cultured pancreas from 
one-week newborn mouse was used for differentiation of P19. EBs formed by a 24h suspension 
culture of P19 EC cells. In order to induce the difrentiation,, different concentrations of 
conditioned medium (25%, 50%, 75% and 100%) were added to culture medium. Dithizone 
staininig was used for detecting the differentiated cells derived from EBs in vitro. Insulin-
proinsulin production and insulin receptor beta were determined by immunofluorescence. The 
expression of pdx-1 gene was also analyzed by reverse transcriptase-polymerase chain reaction. 
Data were analyzed using one way ANOVA and Dunkana test. 
Results: Differentiated cell clusters appeared after approximately 7 days induction. The peak 
response of differentiation was at the concentration of 50% conditioned medium. Expression of 
pdx-1 gene was observed in the differentiated cell clusters. Expression of insulin-proinsulin and 
insulin receptor beta markers in the differentiated cells was confirmed by immunofluorescence. 
Conclusion: The pancreas conditioned medium could influence P19 cells differentiation into 
insulin producing cells. So findings of this study could facilitate producing the β-cells. 
 
Keywords: β receptor, Conditioned medium, Stem cells, Insulin-proinsulin, pdx-1. 
